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内容の要旨及び審査の結果の要旨
ＴＳ（thyndylatesynthase）とMTHFR（methylenetetrahydrofblatereductase）は増殖の盛ん
な細胞の葉酸代謝において重要な役割を果たしている。ＴＳ遺伝子には、５，側非翻訳領域に２８bp配列
の繰り返し数による遺伝的多型性（variablenumberoftandemrepeat:VNTR）があり、これらは主
に２回・３回繰り返し（2R、３R）である。また3Ｒアレル内にＧ→ＣのＳＮＰがあり、ＴＳＶＮｍと
SNPの遺伝的多型性はＴＳの発現に関与する。一方、MTHFR遺伝子にはC677TのＳＮＰがあり、
このＳＮＰの存在が酵素活性に関与することが分かっている｡非小細胞肺癌細胞内ではＴＳとMTHFR
が葉酸代謝において相互に関係しながら細胞増殖や薬済Ｉ感受`性に関与している可能性がある。そこで
本研究ではこれらの遺伝的多型アレルを同定し、各アレルと臨床病理学的因子との関係を検討した。
外科的に切除された２９４名の非小細胞肺癌患者の腫瘍組織よりＤＮＡを抽出しＰＣＲ法と
PCRRFLP法を用いて各遺伝子のアレルを判定した。その結果、ＴＳＶＮＩＲアレルの組み合わせは
2R/2R､2R/3R､3R/3Ｒで各々7％､２５％､６８％､ＴＳＳＮＰアレルの組み合わせは2R/2R､2R/3Ｇ,2R/30
3G/3Ｇ，３G/３０３C/3Ｃで各々７％、１４％、１２％、１７％、３０％、２０％、MTHFRアレルの組み合わせ
はＣ/C、Ｃ/T、Ｔ/ｒで各々52％、３９％、９％であった。ＴＳＶＮ７ＩｎＴＳＳＮＰ、MTHFRの各アレルと年
齢、性別、組織型や病理病期などの臨床病理学的因子との間には有意な関連はなかった。次にＴＳ
ＶＮＴＲとＳＮＰのアレルを機能的観点から高発現型の３ＧアレルをＨ、それ以外をＬとし、全体を
H/Ｈ（3G/3G)、Ｈ/Ｌ（2R/3Ｇ，３G/3C)、ＬＬ（2R/2R、２R/3C、３C/3C）に分類したのち、Ｈ/Ｈ、Ｈ/Ｌ
をＨ群、ＬＬをＬ群と定義した。さらにMTHFRをｃ群（c/c）とＴ群（C/r、Ｔ/T）の２群に分け
て予後を比較したところ、ＴＳやMTHER単独では予後との間に有意な相関は見られなかった。しか
し、病理病期１期患者を対象としてＴＳとMTHFRを同時に検討したところ、MTHFR-C群において
ＴＳのＬ群はＨ群に比べて予後良好の傾向があり（p＝0.08)、ＩＢ期の患者では両者間に有意差を認め
た(p＝０．０３)｡一方､ＭＴＨＦＲＴ群においてはＴＳのＨ群がＬ群に比べて予後良好であった(p=0.05)。
以上の結果から、ＴＳとMTHFRの遺伝子型は非小細胞肺癌の予後因子となりうることが示唆され
た。非小細胞肺癌ではMTHFRとＴＳ遺伝子との間に相互関係があることから､予後との関連を調べ
る際には今後この両者を合わせた臨床研究が必要と考えられた。
本研究は､葉酸代謝関連酵素のＴＳとＭＴＨＦＲの遺伝子型が非小細胞肺癌の予後因子となりうるこ
とを初めて示したものであり、学位に値すると判断された。
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